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27icotinsaure-trans-3, 3 , 5-triraet'nyl-cyclohex-l~yl-ester , 
Verfahren zu seiner Herstellung und diesen Ester 
enthaltendes Arzneimittel 



Die Erfindung betrifft einen neuen Nicotinsaureester, 
und 2var den J"icotinsaure-trans-3 , 3 , S-triinethyl-cyclohex- 
1-yl-ester der ^ormel 




sov/ie dessen nichttoxische i>alze rait anorganischen oder 
organischen Sauren, ein Verfahren zur Herstellung dieser 
Verbindungen sowie ein Arzneimittel , das den neuen Ester 
oder seine Salze als Wirkstof fkomponente enthalt, gegebe- 
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nenfalls in Kombination mit anderen ublichen Wirkstoffen 
Tragerstoffen oder Verdiinnungsmitteln, • deren Zusammen- 
stellung dem Galeniker gelaufig ist. 

Der neue Nicotinsaureester waist eine vasodilatatorische/ 
eine soasmolytische und eine hypolipamische Wirkung auf . 

ffs sind einige Ester des Trirnethylcyclohexanols mit vaso- 
dilatatorischer Wirkung bekannt. Der bekannteste dieser 
Ester ist der in der Humantherapie verwendete Mandelsaure- 
cis-3,3,5-trimethyl-cyclohexyl-ester. Diese Ester weisen 
jedoch nur eine durchschnittliche Aktivitat auf und sind 
im allgemeinen auf eine vasodilatatorische Wirkung be- 
schrankt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen neuen 
Ester des 3 , 3, 5-Trimethylhexanois mit verstarkter V/irkung 
und breiterem mrkungsspektrum sowie ein Verfahren zu 
seiner Herstellung zu schaffen. 

2ur Losung dieser Aufgabe wird erf indungsgemass der 
eingangs genannte Nicotinsaure-trans-3 . 3 , 5-trimethyl- 
cyclohex-l-yl-ester vorgeschlagen. 

W±e durch eingehende pharmakologische untersuchungen 
bestatigt v/erden konnte, weisen die Nicotinsaureester 
des trans-3,3,5-Trimethylcyclohexanols gegeniiber den 
hekannten Estem mit anderen Sauren, insbesondere gegen- 
iiber dem verbreitet verwendeten Ilandelsaureester, eine 
wesentlich verstarkte Viirkung auf. Vollkommen unerwar- 
teterweise konnte durch diese Versuche die selbst im 
Vergleich mit dem Nicotinsaureester des cis-3,3,5- 
x'rimethylcyclohexanols iiberraschend hohe Wirksamkeit und 
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das verbreiterte Wirkungsspektrum des Nicotinsaureesters 
des trans-3 , 3 , 5-Trimethylcyclohexanols bestatigt werden. 

Insbesondere weisen die trans-3 , 3 , 5-Trimethylcyclohexanol- 
Derivate eine hypolipamische Aktivitat auf # die mi t 
keinem der cis-3 , 3 , 5-l\rimethylcyclohexanol-Derivate 
erzielt werden ];onnte. 

Bei einer Reihe von Estern des trans-3 , 3 , 5-Trimetlivl- 
cyclohexanols wrde eine hypoliparnische Aktivitat 
beobachtet, jedoch fa lit auch bier der iTicotinsaure- 
ester des trans-3 , 3 , 5-Trimethylcyclohexanols mit seiner 
ausserordentlich hohen ttirksamkeit deutlich und weit 
aus dem Feld der anderen Ester heraus . 

Der Nicotinsaure- trans-3 , 3 , 5-trimethyl-cyclohex-l-yl- 
ester geniass der krfindung kann durch Umsetzung von trans- 
3,3,5-Trimethylcyclohexanol mit einem aktiven Derivat 
der Nicotinsaure, insbesondere durch Umsetzen mit Nico- 
tinsaurechloridhydrochlorid hergestellt werden* Die Urn- 
setsung vard vorzugsv/eise in einem inerten Losungsmittel 
durchgefiihrt. Im iibrigen kann die Veres terung in an sich 
bekannter Weise bewirkt werden. 

Die Erfindung ist nachstehend anhand von Beispielen naher 
beschrieben. 

Beispiel 1 

Zu einer Losung von 142 g (1 raol) trans-3 , 3 , 5-Trimethyl- 
cyclohexanol in 4O0 ml wasserf reiera Benzol, die auf 70 °C 
erwarmt worden war , werden 178 g (1 mol ) Nicotinsaure- 
chloridhydroclilorid portionsweise zugesetzt. Anschliessend 
wird 3 h lang unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen 
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wird das Jiydrochlorid des listers abfiltriert. Nach detn 
ttakristallisieren aus einem Athanol-Kther-Gemisch wird 
das Hydrochlorid in einer Kenge von 227 cy, entsorechend 
einer i-.usbeute von SO *, erhalten. Das so erhaltene 
..iicotinsaur e-trans-3-, 3 , 5-trimethyl-cyclohex-l-yl-ester- 
bydrochlorid schmilzt bed 155 - 157 °c. 

Aus den Hydrochlorid des asters kann man die freie Base 
durch Behaadeln rait wiissriger Natronlauge . bei o °C in 
.?orm einer v.'eissen viskosen 5'liissigkeit erhalten. Der 
freie I?icotinsaure-trans-3, 3, 5-trimethyl-cyclohex-l-yl- 
ester siedet bei einem Druck von 0,05 nun Hg bei 115 °C. 



Deis pi el 2 



In diesem Beispiel ist die iiberlegene hypolipamische 
■WirHsamkait des ITicotinsaure-trahs-3 , 3 , 5-trimethyl-cyclo- 
hex-l-yl-esters gegeniiber deia gleicken cis-Sster be- 
schriebcn. , 

Kannlicue vistar-Ratten mit einem Gewicht im Bereich von 
2uo - 25G g warden zur Krzeugung einer experiment ell en 
Hyper lipamie endoperitoneal mit 5 ml/kg einer lo %igen 
physiologischen Triton V1R 1339-L6sung behandelt. 

Die Vvirkstoff e wurden unmittelbar nach der Verabreichung 
des Triton UK 1339 oral in form einer 3,75 -Stgen Sus- 
pension in Carboxymethylcellulose verabreicht] 

13 h nach der Behandlung wurden der Gesamtgehalt an Cho- 
lesterin, der Phospholipidgehalt und der Gehalt an Tri- 
glyceriden bostimmt. 

Die erhaltenen Ergebnisse, die in der folgenden Tabelle 1 
zusammengestellt sind, zeigen deutlich die uberraschend hohe 
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hvpolipamische V:irksanikei d«s Xicotiasaure-trrV^-l-, i , ?- 
tri:aethyl-cyclohe?:-i-yl-3sfcers jeraliss der ,Lr-tnaun:. ("traas- 
li;ster" ) ira Vergleich ~u de^n .entsprecnencian cis-lLster u:id 
sum Handel saure-cis- 3 , 3 , D-cr±;?.e t'nyl - c y cl one::yl ester ( "i .an- 
del-cis-ester" ) . 

'I'abell g 1 



Triton jeorii-fter ;.jos.Ls J.ioleste- i :iospaoli-oi- L'ri.dvec-rid^ 
13.*-;y 3to£"£ (rag/ rin ass. ae (lipidi- («,;/.,+ stat. 

+ schcr frhoa- ?*enie;) 
stat. phor ) 

Ls-rf. ) Keillor ) (nc~o + 

stat . Fehler ) 



(10 



5 znl/ 
kg 



trans- 
-fister 

cis- 
Ester 

Mandel- 

cis- 

ester 



400 

400 

40 U 



77 



J, ^ +.0,23 + 6 p> 



241 +5,23 11,6 + 0,o9 1171 + J:S,o 

122+11,65 4,71 + 0,41 29:1, J + 52,2 

193+13,5 :>,6 + 0,64 7:56,2 + 77,2 

290+12, 35 10,2 + 0,70 9^7, b + 9'*, 3 



Nsnor.irv <-np 



409838/1025 



ORIGINAL INSPECTED 



- 6 - 



2406849 



Patent a napriiche 



9 



iy Nico tinsaure- trans -3 , 3 , 5-trimethyl-cyclohex-l-yl-es ter . 

2. Verfahren zur Herstellun? von Nicotinsaure-trans-3, 3, 5- 
trirftethyl-cyclohex-l-yl-ester, dadurch gekennzeichnet, 
dass man trans-3, 3 , 5-Trirae thyi-cyclohexanol mit einem 
aktivierten -ficotinsaurederivat verestert. 

3. Veriiahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
man das trans-3, 3 , 5-Tri-iethylcyclohexanol mit xico- 
tinsaurechloridhydrochlorid umsetzt. 

4. Arzneimittel mit vasodilatatorischer, spasmolytischer 
una hypolipamischer Wirkung, enthaltend Nicotin- 
saure-trans-3 , 3 , 5-trimethyi-cyclohex-l-yl-ester als 
Wirkstof fkoraponente neben iiblichen l^ormulierungsraitteln. 
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